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© Verwendung von 2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-essigsSure-derivaten zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch die nlchtenzymatische Glykosyllerung bedlngt slnd. 



© Die Erfindung betrifft die Verwendung von 2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-essigsaure-derivaten der Formel I 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von 2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-essigsaure-derivaten der Formel I 

R--CH-NH-CH 2 --CH 2 -NH 2 I 
COOH 

worin 

R Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl. Pyrrolyl, Imidazolyl oder Thiazolyl. durch Halogen, Alkyl, Alkoxy. 
Dialkylaminoaikoxy, Alkoxyalkoxy ein oder mehrfach substituiertes Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, 
Imidazolyl oder Thiazolyl bedeutet und ihrer pharmakologisch annehmbaren SSureadditionssalze als phar- 
makologische Wirkstoffe, insbesondere zur BekMmpfung und Vorbeugung von SchSden oder Erkrankungen, 
die durch die nichtenzymatische Glykosylierung bedingt sind. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer pharmakologisch 
annehmbaren SSureadditionssalze als pharmakologische Wirkstoffe zur Herstellung pharmazeutischer Pra- 
parate. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische PrSparate, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel 
I und/oder ein oder mehrere pharmakologisch annehmbare SSureadditionssalze davon ais Wirkstoffe 
enthalten. 

Die fOr R stehenden Phenyl-, Thienyl-, Furyl-, Pyridyl-, Pyrrolyl-. Imidazolyl- oder Thiazolylreste kSnnen 
auch ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Dialkylaminoaikoxy und/oder Alkoxyalkoxy substitu- 
iert sein. Dabei kann ein Phenylrest vorzugsweise ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein. Die Obrigen fUr 
R stehenden Reste sind im Falle einer Substitution vorzugsweise einfach, insbesondere durch Alkyl oder 
Alkoxy, substituiert. Bei einer mehrfachen Substitution k6nnen die Substituenten gleich oder verschieden 
sein. 

Halogen steht insbesondere fUr Fluor, Chlor, Brom und lod, von denen Fluor und Chlor bevorzugt sind. 
Alkyl- und Alkoxyreste kfinnen, auch in Verbindung mit anderen Substituenten, geradkettig oder verzweigt 
sein. 

Als Alkyl ist (Ci-C 4 )AIkyl bevorzugt. Als Alkoxy ist (Ci-C*)Alkoxy bevorzugt. Als Dialkylaminoaikoxy ist 
Di(Ci-C4)alkylamino-(Ci-C4)alkoxy bevorzugt. Als Alkoxyalkoxy ist (Ci-C*)Alkoxy-(Ci-C4)alkoxy bevorzugt. 

Der fUr R stehende Thienylrest ist vorzugsweise ein 2-Thienylrest. Der fOr R stehende Pyridylrest ist 
vorzugsweise ein 3-Pyridylrest. Der fUr R stehende Furylrest ist vorzugsweise ein 2-Furylrest. Der fQr R 
stehende Pyrrolylrest ist vorzugsweise ein 2-Pyrrolylrest. Der fQr R stehende Imidazolylrest ist vorzugswei- 
se ein 5-lmidazolylrest. Der fur R stehende Thiazolylrest ist vorzugsweise ein 4-Thiazolylrest. 

Bevorzugte Reste R in der Formel I sind: 
Phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Chlorphenyl, 3.4-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 4- 
(Diethylamino-ethoxyhphenyl, 4-(Methoxy-ethoxy)-phenyl, 3-Pyridyl, 2-Furyl, 1 -Methyl-imidazol-5-yl, Thia- 
zol-4-yl, 2-Methyl-thien-5-yl, 1 -Methyl-pyrrol-2-yl. 2-Thienyl ist fUr R besonders bevorzugt. 

Von den Verbindungen der Formel I werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung folgende bevorzugt 
verwendet: 

2-(N-(2-Aminc>ethyl)amino)-2-^ 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(4-fluorphenyl)-es5igsauredihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(4-methoxyphenyl)-essigsSuredihydrochlorid 1 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)essigsaure-dihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(3-pyridyl)-essigsaure-trihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(4-chlorphenyl)-essigsauredihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(2-furyl)-essigsaure-dihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(1-methyl-imidazol-5-yl)essigsaure-trihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(4-thiazolyl)-essigsMure-dihydrochlorid P 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(2-methyl-thien-5-yl)-essigsSure-dihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(1-methyl-pyrrol-2-yl)-essigsaure-dihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(4-(2-methoxyethoxy)phenyl)essigsSure-dihydrochlorid, 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-essigsaure-dihydro^^ 

2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(phenyl)-essigsMure-dihydrochlorid. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird die Verbindung 2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-2-(2-thienyl)- 
essigsaure-dihydrochlorid besonders bevorzugt verwendet. 

Da die Verbindungen der Formel I im MolekUl sowohl eine saure Carboxylgruppe als auch zwei 
basische Gruppierungen enthalten, stellen sie zwitterionische Verbindungen dar, die innere Salze bilden 
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konnen. Die Verbindungen der Formel I konnen jedoch auch mit anderen anorganischen und organischen 
Sauren Salze bilden. 

Geeignete SSuren sind beispielsweise Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, NaphthalindisuHonsauren, 
insbesondere Naphthalindisulfons3ure(1 ,5), Phosphor-, Salpeter-, Schwefel-, Oxal-, Milch-, Wein-, Essig-, 

5 Salicyh Benzoe-, Ameisen-, Propion-, Pivalin-, Diethylessig-, Malon-, Bernstein-, Pimelin-, Fumar-, Malein-, 
Apfel-. SuKamin-, Phenylpropion-, Glucon-, Ascorbin-, Isonicotin-, Methansulfon-, p-Toluolsulfon-, Zitronen- 
oder Adipin-Saure. Pharmakologisch annehmbare SMureadditonssalze werden bevorzugt. Die Saureaddi- 
tionssalze kdnnen wie Ublich durch Vereinigung der Komponenten, zweckma*Bigerweise in einem geeigne- 
ten L6sungs- oder VerdUnnungsmittel, hergestellt werden. 

w Einige der Verbindungen der Formel I sind bereits ais Zwischenprodukte zur Hersteilung von cardiovas- 
kular wirksamen 2-lmidazolinyl-essigsaure-derivaten bekannt (vergl. Arzneimittel-Forsch7Drug Res. 35 (I), 1 
(1985), Tabelle 1 und DE-A1-33 29 028, Beispiele 1b, 2b, 4b, 9 bis 20). 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakolo- 
gisch annehmbaren Saureadditonssalze selbst pharmakologisch wirksam sind. Sie sind in der Lage, die 

75 nichtenzymatische Glykosylierung zu verhindern Oder zu vermindern, d.h., z.B. zurUckzudrSngen oder 
zumindest gOnstig zu beeinflussen. 

Die nichtenzymatische Glykosylierung ist fUr eine Reihe biologischer Effekte verantwortiich, so z.B. fOr 
die Inaktivierung von Proteinen, die Hemmung der Bindung von regulatorischen MolekOlen, die Abfangung 
I5siicher Proteine durch glykosilierte extrazellulMre Proteine, die Verminderung des Proteinabbaues, die 

20 abnormale DNA-Funktion, die mogliche immunogene Wirkung und GewebetoxizitSt und die Quervemetzung 
glykosilierter Proteine. Die Vielzahl der von der nichtenzymatischen Glykosylierung beeinfluBten biologi- 
schen Effekte ISBt die pathologische Relevanz der nichtenzymatischen Glykosylierung erkennen. 

Pathologische VerSnderungen, die durch die nichtenzymatische Glykosylierung verursacht werden 
kdnnen, sind z.B. Osteoarthritis, Schlaganfall, Bluthochdruck, periphere GefaBerkrankungen und Gelenkstei- 

25 figkeit. 

Wegen der Quervemetzung glykosilierter Proteine ist die nichtenzymatische Glykosylierung aber auch 
z.B. fOr die Entstehung diabetischer SpStschSden und altersbedingter VerSnderungen verantwortiich. 

Die Quervemetzung langlebiger Proteine wie z.B. Collagen, Crystallin, Elastin und Myelin nimmt mit 
zunehmendem Alter bei Mensch und Tier zu. Am Beispiel der Quervemetzung von Collagen konnte gezeigt 

30 werden, daB beim Krankheitsbild des Diabetes mellitus die aJtersbedingte Zunahme der "cross-links" 
deutiich beschleunigt ist. Diese Beobachtungen fUhrten zur Hypothese, daB die vermehrte Ausbildung von 
Quervernetzungen von Collagen und anderer extrazellulSrer Matrix-Proteine u.a. verantwortlich ist fOr die 
Entstehung physikalischer Anderungen von Membranen wahrend des Alterns und fOr die chronischen 
Komplikationen beim Diabetes. Diese altersbedingten Veranderungen von Membranen im Zentralnervensy- 

35 stem kdnnen die Ursache von Lern- und Ged3chtnisst6rungen sein, die zum Nachlassen der geistigen 
Aktivitat fUhren. Lern- und GedSchtnisst6rungen findet man vor allem bei der Alzheimer'schen Krankheit, 
aber auch bei der Multi-lnfarkt Demenz und der "gutartigen Alters-VergeBlichkeit". Zu den diabetischen 
Spatschaden rechnet man u.a. Neuropathie, Nephropathie, Retinopathie, Katarakt, Atherosklero- 
se/Arteriosklerose, Koagulopathie, Osteoporose und verminderte EJastizitMt des Btndegewebes. tntensrve 

40 Untersuchungen lassen annehmen, daB die zentralen pathologischen Befunde des Diabetes ausgelSst 
werden durch die durch HyperglSmie beschleunigte Entstehung der spSten Endprodukte der nichtenzymati- 
schen Glykosylierungsreaktion im Gewebe. Bei der nichtenzymatischen Glykosylierung erfolgt eine nichten- 
zymatische Addition von reduzierenden bzw. reaktionsfahigen Zuckem, hauptsachlich von Glukose, an die 
freien Aminogruppen von Proteinen. Kurzlebige Proteine (wie z.B. Enzyme, Albumine und Apoproteine) mit 

45 einer Halbwertszeit von Tagen oder Wochen reagieren mit reduzierenden bzw. reaktiven Zuckem, wie 
Glukose, unter Ausbildung einer Schiffschen Base, wobei die Geschwindigkeit der Bildung der Schiffschen 
Base von der Glukose-Konzentration im Blut abhangig ist: 



50 



Glukose + 



NH 2 -Prote1 n 



-1 



Schlff'sche Base 



55 Die instabilen Schiffschen Basen lagern sich dann innerhalb weniger Stunden bis Wochen zu den 
stabileren, jedoch reversiblen Amadori-Produkten urn. Es stellt sich schlieBlich ein Blut-Glukose-abhangiges 
Gleichgewicht zwischen Schiff'scher Base und Amadori-Produkt ein: 
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Schlff'sche Base « 

K -2 



AGE 

Einige der frtihen Glykosilierungsprodukte des Coilagens Oder anderer langlebiger Proteine der Gef38wand 
erfahren eine langsame komplex© Serie von Umwandlungsreaktionen, die schlieBlich zur Bildung der 
irreversiblen spaten Glykosilierungs-Endprodukte fOhrt. Diese irreversiblen spaten Glykolisierungs-Endpro- 
dukte werden vorstehend und nachfolgend als AGEs ("advanced glycosylate endproducts") bezeichnet 
Diese AGEs verschwinden nicht mehr bei einer Korrektur des Blut-Glukose-Spiegels, sondern sie hSufen 
sich wShrend der gesamten Lebenszeit der GefMBwand-Proteins kontinuierlich an und filhren zu signifikan- 
ten strukturellen und funktionellen Veranderungen der GefMBwand. 

Die nichtenzymatische Glykosylierung ist jedoch nicht nur auf Proteine beschrankt. Auch NukleinsSu- 
ren, wie z.B. DNA konnen in Gegenwart von Aminosauren ebenfalls mit reduzierenden bzw. reaktiven 
Zuckern, insbesondere mit Glukose reagieren. Derartige Glukose-DNA-Produkte k6nnen fOr die vielfaKigen 
altersbedingten VerSnderungen des genetischen Materials verantwortlich sein. so z.B. fOr altersbedingte 
Schaden am zentralen Nervensystem (ZNS). 

Die AGEs sind meist fluoreszierende, braune Pigmente, die sowohl in vitro wie auch in vivo nachgewie- 
sen werden konnen. Wegen der braunen Farbe der AGEs wird die nichtenzymatische Glykosylierung z.B. 
auch als nichtenzymatische BrSunungsreaktion bezeichnet. 

Einer medikamentSsen Beeinflussung der nichtenzymatischen Glykosylierung kommt aus den vorge- 
nannten GrQnden eine hervorragende Rolle zu. Substanzen, die in der frOhen Phase der nichtenzymati- 
schen Glykosylierung eingreifen, kdnnten so auch die Bildung der AGEs beeinflussen. In vitro und in vivo 
Untersuchungen konnten einen derartigen Effekt fOr Aminoguanidin zeigen. Die Wirkungen der erfindungs- 
gema*B zu verwendenden Verbindungen der Formel I sind bisher derjenigen von Aminoguanidin Oberlegen. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch annehmbaren SSureadditionssalze sind daher 
in Form von Einzelverbindungen oder in Form von Mischungen untereinander als pharmakologische 
Wirkstoffe, insbesondere zur Bekampfung, Linderung und Vorbeugung von Schaden oder Erkrankungen an 
Menschen und Tieren geeignet, die durch die nichtenzymatische Glykosylierung bedingt sind, so z.B. zur 
BekSmpfung oder Vorbeugung von Osteoarthritis, Schlaganfall, Bluthochdruck, peripheren GefSBerkrankun- 
gen, Gelenksteifigkeit, von diabetischen SpStschSden (d.h., z.B. Neuropathie, Nephropathie, Retinopathie, 
Katarakt, Atherosklerose/Arteriosklerose, Koagulopathie Osteoporose und Verminderung der Elastizitat des 
Bindegewebes). zur Bekampfung oder Vorbeugung altersbedingter VerSnderungen und altersbedingter 
VerSnderungen des zentralen Nervensystems, wie z.B. von Lern- und GedSchtnisstSrungen, altersbedingter 
Demenz und Alzheimer'sche Krankheit. 

Die erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch annehm- 
baren Saureadditionssalze konnen daher am Menschen als Heilmittel fUr sich allein, in Mischungen 
untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht werden, die eine enterale 
oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens 
einer Verbindung der Formel I oder eines Saureadditionssalzes davon, neben einem oder mehreren 
Oblichen pharmazeutisch einwandfreien Trager-, FGII- oder VerdQnnungs- und gegebenenfalls einem oder 
mehreren Zusatzstoffen enthalten. 

Die Heilmittel ktfnnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatine- 
kapseln, Mikrokapseln, Granulaten, Pulvern, Pellets, LOsungen, Sirupen, Emulsionen, Suspensionen, Aero- 
solen, SchSumen, Pillen oder Pastillen verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in 
Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von InjektionslSsungen, oder perkutan, z.B. in Form 
von Salben, Cremes, Gelen, Pasten, Aerosolen, Schaumen, Pudern, Tinkturen, Unimenten oder sog. 
Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) erfolgen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen in an sich bekannter Weise unter Verwendung pharmazeutisch 
inerter anorganischer oder organischer Hilfs-, Trager-, FOII- oder VerdOnnungsstoffe hergestellt werden. Far 
die Herstellung von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees und die Pellet- oder GranulatfOllungen von 
Hartgelatinekapseln kann man z.B. Calciumphosphate, Lactose, Sorbitol, Mannitol, StSrken, praparierte 



Amadorl Produkt 



EP 0 586 806 A1 



Starken, chemisch modifizierte Starken, Starkehydrolysate, Cellulose, Cellulosederivate, synthetische Poly- 
mere, Talk etc. verwenden. Trager- oder VerdUnnungsstoffe fOr Weichgelatinekapseln und Suppositorien 
sind z.B. Fette, Wachse, halbfeste und flOssige Polyole, natOrllche oder gehSrtete 6le etc. Als Trager- oder 
VerdUnnungsstoffe fOr die Herstellung von L8sungen und Sirupen eignen sich z.B. Wasser, Polyole, 

5 LCsungen von Saccharose, Invertzucker, Glukose etc. Als Tragerstoffe fUr die Herstellung von Injektionslb- 
sungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Glyzerol, Polyole oder pflanzliche die. Als Trager- oder 
VerdUnnungsstoffe fUr Salben, Cremes und Pasten eignen sich z.B. Naturvaseline, Kunstvaseline. dick- und 
dtlnnflQssige Paraffine, Fette, natQrliche oder gehSrtete pflanzliche und tierische Ole, Neutralflle, Wachse, 
Wachsalkohole, Polyethylenglykole, Polyacrylsdure, Silicongele etc. 

w Die pharmazeutischen PrSparate k6nnen in an sich bekannter Weise neben den Wirk- und VerdUn- 
nungs-. FUII- oder Tragerstoffen auch noch einen oder mehrere Zusatzstoffe oder Hilfsmittel, wie z.B. 
Spreng-, Binde-, Gleit-, Schmier-, Formtrenn-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SOB-, 
FSrbe-, Geschmacks- oder Aromatisierungs-Mittel, Puffersubstanzen, ferner LSsungsmittel oder Lfisungs- 
vermittler. LOsungsbeschleuniger, Antischaummittel, SaJzbildner, Gelbildner, Verdickungsmittel, FlieBregulie- 

T5 rungsmittel, Sorptionsmittel, Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts Oder Mittel. insbesondere Salze, zur 
VerMnderung des osmotischen Drucks, Oberzugsmittel oder Antioxidantien etc. enthaften. Sie kdnnen auch 
zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I oder ihrer pharmakologisch annehmbaren SMureadditionssal- 
ze und noch einen oder mehrere andere therapeutisch wirksame Stoffe enthaften. 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen kflnnen beispielsweise sein: /3-RezeptorenWocker, 

20 wie z.B. Propranolol, Pindolol, Metoprolol; Vasodilatatoren, wie z.B. Carbocromen; Beruhigungsmittel, wie 
z.B. Barbitursaurederivate, 1 ,4-Benzodiazepine und Meprobamat; Diuretica, wie z.B. Chlorothiazid; das Herz 
tonisierende Mittel, wie z.B. DigitalisprMparate; blutdrucksenkende Mittel, wie z.B. Hydralazin, Dihydralazin, 
Prazosin, Clonidin. Rauwolfia-Alkaloide; Mittel. die den FettsSurespiegel im Blut senken, wie z.B. Bezafibrat, 
Fenofibrat; Mittel fOr die Thromboseprophylaxe, wie z.B. Phenprocoumon. 

25 In den pharmazeutischen PrSparaten kann der Gehalt an dem Wirkstoff oder den Wtrkstoffen der 
Formel I in weiten Grenzen schwanken und z.B. 0,5 bis 90 Gew.%, vorzugsweise 1 bis 50 Gew.%, 
betragen. In festen Darreichungsformen, wie Dragees, Tabletten etc. betrSgt der Gehalt an einem oder 
mehreren Wirkstoffen der Formel I in vielen Fallen 2 bis 80 Gew.%. FlOssige Darreichungsformen, wie 
Tropfen, Emulsionen und Injektionslosungen enthaften haufig 0,5 bis 20 Gew.%, vorzugsweise 0,5 bis 10 

30 Gew.%, eines oder mehrerer Wirkstoffe der Formel I. Der Gehalt an einem oder mehreren Wirkstoffen der 
Formel I kann gegebenenfalls in den pharmazeutischen PrSparaten teilweise, z.B. bis zu 50 Gew.%, 
vorzugsweise zu 5 bis 40 Gew.%, durch eine oder mehrere andere therapeutisch wirksame Substanzen 
ersetzt sein. 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen 
35 Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen ist bei oraler Verabreichung pro menschlichem Individuum eine 
Tagesdosis von etwa 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 10 bis 400 mg, angemessen. Auch bei anderen 
Applikationsformen liegt die Tagesdosis in ahnlichen Mengenbereichen. Die Tagesdosis kann in mehrere, 
z.B. 2 bis 4 Teilverabreichungen aufgeteilt werden. 

Soweit die Verbindungen der Formel I nicht bereits in der Lfteraturbeschrieben sind. vergl. insbesonde- 
40 re DE-A1-33 29 028, Beispiele 1b, 2b, 4b, 9 bis 20, lassen sie sich nach den fOr diese Verbindungsklasse 
bekannten Herstellungsverfahren leicht synthetisieren. So kdnnen die Verbindungen der Formel I z.B. durch 
Eintragen von Verbindungen R-C1, wobei R die bei der Formel I angegebene Bedeutung besitzt, in 
OberschUssiges 1 ,2-Diaminoethan und anschlieBendes Erhitzen hergestellt werden, vergl. DE-A1-33 29 028, 
Beispiel 9. Sie konnen auch durch Hydrolyse von in 3-Stellung mit R substituierten Piperazin-2-onen 
45 hergestellt werden, vergl. DE-A1-33 29 028, Seite 14 und Beispiele 1b4, 2b2 und 4b, sowie Arzneim.- 
Forsch7Drug Res. 35 (I), 1 (1985). 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungsformen 

Beispiel A 

50 

Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro Kapsel: 





pro Kapsel 


Wirkstoff 

aus Kokosfett fraktioniertes Triclycerid-Gemisch 
Kapselinhalt 


100 mg 
400 mg 
500 mg 



5 
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Beisplel B 



Injektionslosung, enthaltend 20 mg Wirkstoff pro ml: 



5 




pro ml 




Wirkstoff 


2,0 mg 




Polyethylengiycol 400 


5,0 mg 




Natriumchlorid 


2,7 mg 


10 


Wasser zu Injektionszwecken 


ad 1 ml 



Beispiel C 

Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoff pro 5 ml: 





pro 100 ml Emulsion 


Wirkstoff 


1,2 g 


NeutralOl 


q.s. 


Natriumcarboxymethylcellulose 


0,6 g 


Polyoxyethylen-stearat 


q.s. 


Glycerin rein 


0,2 bis 2,0 g 


Geschmacksstoff 


q.s. 


Wasser (entsalzt Oder destilliert) 


ad 100 ml 



Beispiel D 

30 

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Suppositorium: 





pro Suppositorium 


Wirkstoff 

Suppositoriengrundmasse 


40 mg 
ad2g 



Beispiel E 

Tabletten, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Tablette: 





pro Tablette 


Wirkstoff 


40 mg 


Lactose 


600 mg 


MaisstSrke 


300 mg 


losliche Starke 


20 mg 


Magnesiumstearat 


40 mg 




1000 mg 



55 
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Belspiel F 

Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro Dragee: 



70 



75 





pro Dragee 


Wirkstoff 


50 mg 


MaisstSrke 


100 mg 


Lactose 


60 mg 


sec. Calciumphosphat 


30 mg 


Idsliche Starke 


5 mg 


Magnesiumstearat 


10 mg 


kolloidale KieselsSure 


5mg 




260 mg 



20 



Belspiel G 

FOr die Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapseln eignen sich die folgenden Rezepturen: 



26 



30 



35 



40 



a) 


Wirkstoff 


100 mg 




MaisstSrke 


300 mg 






400 mg 


b) 


Wirkstoff 


140 mg 




Milchzucker 


180 mg 




Maisstarke 


180 mg 






500 mg 



Belspiel H 

Tropfen konnen nach folgender Rezeptur hergestelit werden (100 mg Wirkstoff in 1 mi = 20 Tropfen): 



Wirkstoff 


10 g 


BenzoesSuremethylester 


0,07 g 


BenzoesSureethylester 


0,03 g 


Ethanol 96 %ig 


5 ml 


entmineraiisiertes Wasser 


ad 100 ml 



45 



50 



55 



Paten tan sprti che 

1. Verwendung von 2-(N-(2-Aminoethyl)amino)-essigsaurederivaten der Formel I 



R--C H— M H-C H 2 ~C H 2 - N H 2 
COOH 



worin R Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl Oder Thiazolyl, durch Halogen, Alkyl, 
Alkoxy, Dialkylaminoalkoxy, Alkoxyalkoxy, ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl, Thienyl, Furyl, 
Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl oder Thiazolyl bedeutet und ihre pharmakologisch annehmbaren Sauread- 
ditionssalze als pharmakologische Wirkstoffe. 
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) 4. 



zZ^T^^f -^"^V'^'noKssigsaurederivate gemaB Anspruch 1. dadurch gekenn- 

Alkyl, (C,-C«)Alkoxy, D,(C,-C4)-alkylamino(C,-C«)alkoxy, (C,-C«)Alkoxy-(C,-C»)alkoxv ei^ rriar m«hf 
fach substituier.es Pheny.. Thieny.. Fury., Pyridy.. Pyrrolyl, ImidLy. ZerT^yZZT mehr ' 

yZ^Za^T^^T^'^ " aCh "I""* 1 Und/0der 2 » Verhinderung oder 
todTnS 9 Erkrankungen, die durch die nichtenzymatische GlykosyLung 

Si! SLSSa 0 * mehr9ren ^ 1 WS 3 ZUr B **^ von 

11 ISZ&Efi^S mehreren der Anspriiche 1 bis 3 2ur Bekampfun9 ^ Vorbeu ^ 

6. Verwendung eines 2-(N-(2-AminoethylHssigsaure-derivate S der allgemeinen Formel I 



R-CH-WH-CH 2 -CH 2 -NH 2 
C00H 



*T R n Pt l! n , y1, ThienV1, Fury1, Pyridyl ' ,mida20| y' ° d * Thiazolyl, durch Halogen Alkvl 

AJkoxy D.alkylam.noalkoxy. Alkoxyalkoxy. ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl lS v l' Furvl 

SZsSda^onS' °T ™ H° ,yl ^ 0d " *~ P^^tlSi2 
r TL ^ 9 * Verbindun 9 en 318 Pharmakotogischer Wirkstoff bzw. als 
pnarmakologische Wirkstoffe zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

7 " ^Z? dU 1 n9 T h naCh 1 ^ S ! >rUCh 6> dadurCh 9 etenn2ei ^"et. daB R Phenyl. Thienyl. Furyl. Pyridyl Pyrrolyl 

SSStiTJcc ST* ^ (C, - C4)A,kvl ' K(c,- & MWi^E 

Sd^^S^b^T ' ^ SUbS,itUierteS ™"* PyrroS. 

8 Verwendung nach Anspruch 6 und/oder 7, dadurch gekennzeichnet. daB R 2-Thienyl- bedeutet. 

9. Verwendung nach einem oder mehreren der AnsprOche 6 bis 8 zur Herstellung pharmazeutischer 
Praparate. d.e zur Bekampfung oder Vorbeugung von Schaden oder awnJ^SSX^ 
durch die mchtenzymatische Glykolysierung hervorgerufen werden. " 

10 ' STSST d3dUrCh 9ekennzeichnet ' daB es ei " WAminoethyl^ssigsaure^eri- 



R-CH-NH-CH 2 -CH 2 -NH 2 
COOH 



IE™ r^T.*' • Thienv1, Fury1, Py * W> ^^'y'- ""Wazolyl oder Thiazolyl. durch Halogen Alkvl 
£2 ^rr'^y- Alkoxyalkoxy. ein- oder mehrfach substituierteJ pS. ^HJ £t 

Z^ 'oP *t m, i aZ0 ' y ' 0 * r ThiaZ0,y, bedeulel od " r ein P^akotogisch LSi 
davon Oder mehrere derartige Verbindungen als Wirkstoff oder Wirkstoffe zusammen mrt eiZ Ser 

^ZT^^T anTOhmbaren TrS 9- Zusatzstoffen und SZ^TShlS 

oder mehrere andere pharmakologische Wirkstoffe enthalt. 

11 * p! a T. a2 p UtiS ? h , e ! P i apara ' n3Ch Anspruch 10 - dadurch 9ekennzeichnet. daB R Phenyl. Thienyl Furvl 
Pyndyl. Pyrrolyl. .m.daeo.yl. Thiazolyl; durch Haiogen. (C, -CO-Alky., (C,-C 4 )Alkoxy. dJcSS 
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no-(Ci-Ci)alkoxy, (Ct-C4)Alkoxy-(Ci-COaIkoxy ein-oder mehrtach substituiertes Phenyl, Thienyl, Fury I, 
Pyridyl, Pyrrolyl, Imidazolyl oder Thiazolyl bedeutet. 
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